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Резюме. Проведенное патогенетически обоснованное лечение селективными ингибиторами циклооксигеназы-2 
(целекоксиб) и урсодезоксихолевой кислотой больных хроническим некалькулезным холециститом (ХНХ) с били-
арным сладжем способствует восстановлению поглотительно-выделительной функции печени (разрешению хро-
нического «мягкого» внутрипеченочного холестаза и снижению «литогенности» печеночной желчи) и улучшению 
накопительно-выделительной функции желчного пузыря (разрешению хронического «мягкого» внутрипузырного 
холестаза и снижению «литогенности» пузырной желчи), дезагрегации билиарного сладжа, повышению объемной 
скорости портального кровотока и снижению уровня общего холестерина в сыворотке крови.

Ключевые слова: хронический некалькулезный холецистит, ингибиторы циклооксигеназы-2, урсодезоксихоле-
вая кислота, динамическая холесцинтиграфия, липиды сыворотки крови.

NEW APPROACHES TO THE TREATMENT OF CHRONIC ACALCULOUS CHOLECYSTITIS

J.L. Turumin1, N.M. Kozlova2

(1Scienti�cCenter of Reconstructive and Restorative Surgery ESSC SB RAMS Irkutsk, 2Irkutsk State Medical University)

Summary. He pathogenetically grounded treatment, carried out by the selective cyclooxygenase-2 inhibitors (celecoxib) 
and Ursodeoxycholic acid in the patients with chronic acalculous cholecystitis with biliary sludge, promotes the restoration 
of absorption and elimination functions of hepatocytes, (disappearance of ’so\’ intrahepatic cholestasis and the decrease 
of lithogenicity of hepatic bile) and improvement of the accumulative-eliminative function of gallbladder (disappearance 
of chronic ’bland’ intragallbladder cholestasis and diminishing lithogenicity of gallbladder bile), disaggregation of biliary 
sludge, the increase of volumetric portal blood �ow and the decrease of so\ serum total cholesterol.

Key words: chronic acalculous cholecystitis, cyclooxygenase-2 inhibitors, Ursodeoxycholic acid, dynamic radionuclide 
scintigraphy, serum lipid.

Ранее нами выявлена повышенная экспрессия ци-
клооксигеназы 2-го типа (ЦОГ-2) в эпителиальных, 
гладкомышечных и стромальных клетках, способству-
ющая возникновению и поддержанию хронического 
асептического воспаления в стенке желчных пузырей 
(ЖП) у больных хроническим калькулезным холеци-
ститом (ХКХ) [1]. Выраженность воспаления в стенке 
ЖП зависела от выраженности экспрессии ЦОГ-2 в 
гладкомышечных клетках и стенках сосудов [1].

Также нами было показано нарушение 

поглотительно-выделительной функции печени (хро-
нический «мягкий» внутрипеченочный холестаз) и сни-
жение абсорбционной, концентрационной и эвакуатор-
ной функций желчного пузыря (хронический «мягкий» 
внутрипузырный холестаз) у больных хроническим не-
калькулезным и калькулезным холециститом (ХНХ и 
ХКХ) [2]. Кроме того, у больных ХНХ и ХКХ выявлено 
снижение объемной скорости портального кровотока и 
повышение концентрации ОХс, Хс-ЛПНП и снижение 
ХС-ЛПВП в сыворотке крови [3].
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Целью исследования явилось изучение динамики 
функциональных изменений в гепатобилиарной системе 
у больных хроническим некалькулезным холециститом 
(ХНХ) до и после лечения селективными ингибиторами 
ЦОГ-2 (целекоксиб) и урсодезоксихолевой кислотой.

Материалы и методы

Было обследовано 14 больных ХНХ до и после па-
тогенетически обоснованного лечения (целекоксиб и 
урсодезоксихолевая кислота – УДХК) и 12 практически 
здоровых лиц (группа клинического сравнения – ГКС).

Средний возраст больных составил 56,7±3,7 лет, 
мужчин было 4, женщин – 10. Длительность заболева-
ния у всех больных была свыше 5 лет. Больные предъ-
являли жалобы на тяжесть (21%), боли приступоо-
бразного (7%) или ноющего характера (57%) в правом 
подреберье, тошноту (21%), изжогу (14%), горечь во 
рту (36%), запоры (43%). При физикальном обследова-
нии определялась болезненность в правом подреберье 
(86%), симптомы были положительны: Кера – в 71 %, 
Василенко – в 64%, Ортнера – в 36%. Диагноз ХНХ был 
поставлен в соответствии с рекомендациями, изложен-
ными в «Стандартах (Протоколах) диагностики и лече-
ния болезней органов пищеварения».

Целекоксиб назначали по 100 мг 2 раза в 
день в течение 5 дней, после чего назначали 
препараты урсодезоксихолевой кислоты (по 
250 мг/кг веса на ночь) до 1 мес., при нали-
чии билиарного сладжа – до 2-х мес.

Лабораторное и инструментальное об-
следование больным проводили до и после 
лечения.

Кроме обычного клинико-лабораторного 
и инструментального обследования иссле-
довали липидный спектр сыворотки крови, 
проводили динамическую сцинтиграфию 
печени и желчевыводящих путей (ДСГ), уль-
тразвуковую допплерографию сосудов пече-
ни.

Ультразвуковое исследование печени и 
желчного пузыря, ультразвуковую доппле-
рографию сосудов печени проводили на 
цифровом ультразвуковом сканирующем 
комплексе Aloka PHD 4000 с мультичастот-
ным датчиком 2,5-6,5 MHz. Определяли объ-
емную (V-о.ск.) скорость портального кро-
вотока. Динамическую гамма-сцинтиграфию 
печени и желчного пузыря (ЖП) проводили с помощью 
99mTc БРОМЕЗИДА.

Статистическую обработку проводили, используя 
программу Statistica 5 for Windows. Значимость различий 
определяли по критерию u-Манна-Уитни. Показатели 
считали значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Болевой синдром у больных ХНХ купи-
ровался на фоне лечения целекоксибом на 
4,1±0,2 день. Учитывая, что целекоксиб эф-
фективно блокирует активность ЦОГ-2, то 
выраженность болевого синдрома у больных 
ХНХ в большей степени обусловлена избы-
точной продукцией простагландинов ПГЕ

2
 и 

6-кето-ПГF
1α

 в стенке желчного пузыря [4,5]. 
По мере ингибирования активности ЦОГ-2 
в стенке желчного пузыря и снижения кон-
центрации ПГЕ

2
 и 6-кето-ПГF

1α
 болевой син-

дром купируется [4,5,6,7,8].
У больных ХНХ, получавших лечение 

целекоксиб и УДХК, через 1 мес. выявлено 
уменьшение толщины стенки ЖП с 4,5±0,2 
мм до 2,4±0,2 мм (p<0,001). У 29% больных 
ХНХ при лечении целекоксибом и УДХК уже 
через 2 недели на УЗИ толщина стенки ЖП 

была 2-3 мм. Учитывая, что целекоксиб не обладает ан-
тибактериальными свойствами, то воспаление в стенке 
желчного пузыря в большей степени асептическое и 
обусловлено избыточной продукцией ПГЕ

2
 и 6-кето-

ПГF
1α

 в стенке желчного пузыря. В связи с уменьшени-
ем активности ЦОГ-2 и снижением концентрации ПГЕ

2
 

и 6-кето-ПГF
1α

 в стенке желчного пузыря асептическое 
воспаление купируется, снижается секреция гликопро-
теинового муцина и, как следствие, уменьшается тол-
щина стенки ЖП [4,5,6,7,8].

До лечения у 11 больных ХНХ (86%) в просвете желч-
ного пузыря определялся билиарный сладж и неодно-
родное содержимое. Через 1 мес. после лечения УДХК 
содержимое ЖП было изменено только у 21% больных 
ХНХ в виде минимальных осадочных структур, через 
2 месяца после начала приема УДХК содержимое было 
гомогенным у всех больных ХНХ. Соответственно, де-
загрегация и элиминация билиарного сладжа составила 
100%. Целекоксиб, блокируя активность ЦОГ-2 в эпите-
лиальных клетках слизистой желчного пузыря, снижает 
секрецию гликопротеинового муцина слизистой обо-
лочки. УДХК в пузырной желчи эффективно снижает 
ИНХ (индекс насыщения холестерином) меньше 1,0 и 
растворяет кристаллы моногидрата холестерина, обра-
зуя с ними жидкокристаллические ламеллы [9,10,11].

В группе больных ХНХ после патогенетически обо-
снованного лечения (целекоксиб и УДХК) отмечено 
уменьшение Т-макс. печени до 13 мин и Т

1/2
 печени до 

31 мин, восстановление эвакуаторной функции желчно-
го пузыря до 59% (p<0,05) (рис. 1, рис. 2).

Примечание: * – различия значимы (p<0,05) по сравнению с ГКС, ** – различия 
значимы (p<0,05) между группами ХНХ до лечения и после лечения.

Рис. 1. Характеристика накопительно-выделительной функции печени 
у больных ХНХ по данным динамической гаммасцинтиграфии (Т-макс. 

печени; Т
1/2

 печени). ГКС – группа клинического сравнения; ХНХ – груп-
па больных ХНХ до и после лечения сиЦОГ-2 и УДХК.

Примечание: * – различия значимы (p<0,05) по сравнению с ГКС, ** – различия 
значимы (p<0,05) между группами ХНХ до лечения и после лечения.

Рис. 2. Характеристика эвакуаторной функции (%) желчного пузыря 
у больных ХНХ по данным динамической гаммасцинтиграфии. ГКС – 

группа клинического сравнения; ХНХ – группа больных ХНХ до и после 
лечения сиЦОГ-2 и УДХК.
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УДХК снижает содержание гидрофобных гепатоток-
сичных желчных кислот в печеночной, пузырной и дуо-
денальной желчи [9,10,11], и, тем самым, способствует 
разрешению хронического «мягкого» внутрипеченоч-
ного холестаза у больных ХНХ.

Гипомоторная дисфункция желчного пузыря у боль-
ных ХНХ может быть обусловлена 3 причинами: 1) на-
личием асептического воспаления в стенке желчного 
пузыря (повышенная экспрессия ЦОГ-2 в гладкомы-
шечных, стромальных и эпителиальных клетках, из-
быточная продукция ПГЕ

2
 и 6-кето-ПГF

1α
) [5,12,13]; 2) 

ослабленная реакция гладкомышечных клеток ЖП на 
холецистокинин (повышение концентрации холесте-
рина в мембранах гладкомышечных клеток ЖП) [14]; 3) 
замедление стимулированной секреции холецистоки-
нина (ХЦК) (увеличение пассажа печеночной желчи в 
просвет двенадцатиперстной кишки (ДПК) [15,16].

Целекоксиб, ингибируя ак-
тивность ЦОГ-2 в гладкомы-
шечных клетках стенки желч-
ного пузыря, способствует сни-
жению концентрации ПГЕ

2
 и 

6-кето-ПГF
1α

 и восстановлению 
эвакуаторной функции желч-
ного пузыря [4,5,6,8,12,13].

УДХК уменьшает концен-
трацию гидрофобных желчных 
кислот (хенодезоксихолевой, 
дезоксихолевой и литохолевой 
кислот) в печеночной, пузыр-
ной и дуоденальной желчи, 
конкурентно ингибируя вса-
сывание этих желчных кислот 
в кишечнике, что увеличивает 
стимулированную секрецию 
холецистокинина [9,10,11].

УДХК, снижая литогенность 
печеночной и пузырной желчи, 
возможно, способствует сни-
жению накопления и, тем са-
мым, повышению элиминации 
холестерина из гладкомышечных клеток и улучшению 
сократительной функции ЖП [17,18].

Полученные данные позволяют предположить, что 
избыточная экспрессия ЦОГ-2 в гладкомышечных клет-
ках ЖП может быть причиной болевого синдрома и ги-
помоторной дисфункции ЖП, повышенная экспрессия 
ЦОГ-2 в стромальных и эпителиальных клетках ЖП 
может быть причиной утолщенной стенки ЖП (по дан-

ным УЗИ) и гиперсекреции гликопротеинового муцина. 
Повышение концентрации гликопротеинового муцина 
в пузырной желчи свыше критической точки полиме-
ризации (> 2,0 мг/мл) способствует формированию и 
проявлению билиарного сладжа в просвете желчного 

пузыря (по данным УЗИ).
После проведенного лечения селективными инги-

биторами ЦОГ-2 и УДХК у больных ХНХ отмечено по-
вышение объемной скорости портального кровотока 
на 107% (p<0,05) по сравнению с данными до лечения 
(p<0,05) (рис. 3). Полученные данные свидетельствуют, 
что целекоксиб и УДХК улучшают объемную скорость 
портального кровотока (p<0,05). УДХК уменьшает кон-
центрацию желчных кислот (ХДХК, ДХК, ЛХК), уча-
ствующих в пузырно-независимой энтерогепатической 
циркуляции, конкурентно ингибируя всасывание этих 
желчных кислот в кишечнике, и, тем самым, уменьша-
ет их концентрацию в воротной вене, и, как следствие, 
способствует восстановлению скорости портального 
кровотока [9,10,11].

В группе больных ХНХ, получивших курс лечения, 
отмечено снижение уровня ОХс в сыворотке крови на 

18% (p<0,05) (рис. 4). Повышение концентрации ОХс и 
Хс-ЛПНП у больных ХНХ может быть обусловлено на-
личием хронического «мягкого» внутрипеченочного хо-
лестаза и гипомоторной дисфункцией желчного пузыря. 
Разрешение хронического «мягкого» внутрипеченочно-
го холестаза (УДХК) и восстановление эвакуаторной 
функции желчного пузыря (селективные ингибиторы 
ЦОГ-2 и УДХК) после лечения способствует снижению 
уровня ОХс в сыворотке крови (p<0,05).

Продолжительность ремиссии у больных 
ХНХ с билиарным сладжем после лечения 
целекоксибом и УДХК составила 19,3±2,1 
мес.

На основании полученных результатов, 
патогенетическое лечение больных с забо-
леваниями ЖВП как при некалькулезном и 
калькулезном холециститах, так и при дис-
функции желчного пузыря по гипомоторно-
му типу, должно включать: 1) селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 (для купирования бо-
левого синдрома и хронического асептиче-
ского воспаления в стенке желчного пузы-
ря, восстановления эвакуаторной функции 
желчного пузыря); 2) УДХК (для лечения 
хронического «мягкого» внутрипеченочного 
и внутрипузырного холестаза, восстановле-
ния портального кровотока, восстановления 
эвакуаторной функции желчного пузыря, 
снижения липидов в сыворотке крови).

Патогенетическая коррекция метаболи-
ческих и морфо-функциональных нарушений в желч-
ном пузыре и печени у больных ХНХ позволит сокра-
тить сроки выраженности болевого синдрома, увели-
чить период ремиссии и снизить риск образования 
желчных камней в желчном пузыре.

Примечание: * – различия значимы (p<0,05) по сравнению с ГКС, ** – различия 
значимы (p<0,05) между данными до и после лечения.
Рис. 3. Изменение объемной скорости портального кровотока (V-о.ск. – 
мл/мин) у больных ХНХ до и после лечения. ГКС – группа клинического 

сравнения; ХНХ – сиЦОГ-2 и УДХК.

Примечание: * – различия значимы (p<0,05) по сравнению с ГКС, ** – различия значимы (p<0,05) 
между данными до и после лечения.
Рис. 4. Концентрации липидов (ммоль/л) в сыворотке крови у больных ХНХ до и после 

лечения (ОХс; Хс-ЛПВП; Хс-ЛПНП). ГКС – группа клинического сравнения; ХНХ – 
группа больных ХНХ до (А) и после (Б) лечения сиЦОГ-2 и УДХК. 
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Таким образом, патогенетическое лечение у боль-
ных хроническим некалькулезным холецистите спо-
собствует: эффективному купированию болевого и 
диспептического синдрома, снижению интенсивности 
хронического асептического воспаления в стенке желч-
ного пузыря, дезагрегации и элиминации билиарного 
сладжа, восстановлению накопительно-выделительной 
функции печени и эвакуаторной функции желчного пу-
зыря, восстановлению объемного кровотока, снижению 
концентрации общего холестерина в сыворотке крови. 
Лечение больных с хроническим некалькулезным холе-
циститом должно быть направлено на коррекцию ме-

таболических и морфо-функциональных нарушений в 
желчном пузыре и печени: 1) для купирования болево-
го синдрома и снижения интенсивности хронического 
асептического воспаления в стенке желчного пузы-
ря, восстановления абсорбционной и эвакуаторной 
функций желчного пузыря – селективные ингибиторы 
ЦОГ-2; 2) для лечения хронического «мягкого» внутри-
печеночного и внутрипузырного холестаза, восстанов-
ления портального кровотока, снижения литогенности 
печеночной и пузырной желчи, снижения липидов в 
сыворотке крови – УДХК.
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ИЗУЧЕНИЕ ИММУНОТОКСИЧНОСТИ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ КРАСНУХИ, ПРОИЗВОДСТВА 
ФГУП «НПО «МИКРОГЕН» МИНЗДРАВСОЦРАЗВИТИЯ РОССИИ

А.А. Цаан1, А.Н. Миронов1, Д.С. Бушменков1, А.А. Романова1, С.Е. Колбасов2

(1ФГУП «НПО «Микроген» Минздравсоцразвития России, генеральный директор – Л.В. Григорьев; 2ФГУН 
«Институт токсикологии» ФМБА России, директор – С.П. Ничипоренко)

Резюме. Специалистами ФГУП «НПО «Микроген» Минздравсоцразвития России разработана вакцина против 
краснухи культуральная живая. На базе ФГУН «Институт токсикологии» ФМБА России проведено доклиническое 
изучение иммунотоксичности новой вакцины против краснухи на белых мышах линии BOLB/c. Результаты иссле-
дования свидетельствуют об отсутствии у вакцины иммунотоксических свойств.

Ключевые слова: краснуха, вакцина, доклинические исследования, иммунотоксичность.

ASSESSMENT IMMUNOTOXICITY VACCINES AGAINST RUBELLA, MANUFACTURES MICROGEN 
FEDERAL STATE COMPANY

A.A. Tsaan1, A.N. Mironov1, D.S. Bushmenkov1, A.A. Romanova1, S.E. Kolbasov2

(1MICROGEN Federal State Scienti�c-Industrial Company for Immunobiological Medicines of the Ministry of Health of 
Russia (MICROGEN Federal State Company), Moscow; 2Federal medical and biologic agency Federal o­cial body of a 

science toxicology institute)

Summary. Performed nonclinical studies of vaccine rubella included assessment immunotoxicity on white mise of line 


